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論 文 調 査 委員 教 授 上尾庄次郎 教 授 富 田 真 雄 教 授 井 上 博 之
論 文 内 容 の 要 旨
石蒜科に属するヒガンバナ (Lycoris radiata H erb) の鱗茎ttlから現在まですでに15種の多きに連する
アルカロイドが結J闘犬に単離されている｡
著者はそのうち tazettine (1)の構造研究の一環として木塩基が spiro 構造を持つことに対し最終的証明
を与えるため 4L m ethoxy-6,7 -m ethylenedioxyisochrom an - 4 - spiro-1′-c y c lo-hexane (2) の合成を企図した｡
本品はかって tazettine より下図にしたがって誘導された物質である｡
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この E m de 分解反応で得られる物質がまったく旋光性をもたないことは, それが(2)で示されるような
cyclohexane-1,4-置換体であることを示 しているよしたがって原塩基 tazettine も(2)と同様 spiro 構造を有
-一〇〇4 ----
すべきであり, これは既に提出されている tazettine (1)の構造を支持するものである｡ しかしこのような
新 しい型式の天然物誘導体は合成によってのみ最終的決定が行なわれるものである｡ よって著者は(2)の全
合成を企図した次第である｡ そして著者は以下にのべる経路によってその合成の目的を達 し, それがまさ
に tazettine 分解物と同一であることを証明することができたので, tazettine が spiro 構造を有し(1)な
る構造式で示されることを終極的に証明することができたのである｡ また, 本合成研究中に得られる中間
体の立体構造の確実性を根拠として tazettine の相対配位に対 して有力な知見を得ることができた｡
以下著者の研究の概略を述べるo
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m opropionitrile あ るい は
m ethylβ-brom opropionate
との N aN H 2 を縮合剤とす
る反応は好収量で一挙に前
者で は Ziegler の 閉環 反
応, 後者では D ieckm ann
の閉環反応まで 進 行 して
(4),(5)が得られ, そして(4),
(5)はともに酸による加水分解で cyclohexanone 誘導体(6)を与えた｡
これに反し 3,4-m ethylenedioxy benzylcyanide (7)の場合は同一条件ではまったく縮合反応が進行 しな
かった｡ しかし M ichael 縮合反応を応用すれば四級炭素を持つ (8), (9)を合成することができたので, こ
れを Ziegler 反応, あるいは D ieckm ann 反応にかけて六員環を形成させることに成功 した｡ ここに得 ら
れた(10および(ll)はともに酸性加水分解で 41CyanO141(3,4-m ethylenedioxyphenyl)-cyclohexanone (12)を与
N H えるが, 著
ノ＼_c N 者はこの二法
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(2) 4-cyan0-4'-(3,41m ethylenedioxyphenyl)-cyclohexanone の N aB H ｡ による還元
4-cyano-4-(3,41m ethylenedioxyphenyl)-cyclohexanon e (12)を M eO H 申 N aB H 4 で還元したところ, 主
成績体として cyclohexanone の carbonyl が還元された cyclohexanol 個が得られるが, その他に少量な
がら溶媒として用いた M eO H が carbonyl と縮合した dim ethylketal(15)がえられた｡ そこで溶媒として
M eO H を避け(12)を tetrahydrofuran 中で同一還元剤で還元すると, さきに M eO H 中の還元主成績体に一
致する物質が大部分得られたが, その他に少量これとは -O H の配位を異にする異性体(14)が得 られた｡ 再話
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ひるがえって tazettine の立体構造を眺めるに tazettine の B 磨封こ結合する -O C H 3 grOup については
津田は分解反応から quasiaxial と推定した｡ そして tazettine から(2)- の分解反応においてはこの O C H 3
が結合した炭素が反応中心となったことはない｡ したがってその配位は保持されているはずであるから(2)
の -O C H 3grOup もaxial 配位であると考えられる｡ 著者は本合成を達成するにあたり, この O C H 3grOup
を最後に W alden 反転をともなう反応を利用して導入する予定であったから, その最後の工 程 まで は
O CH 3 に置換し得る group であって, しかもそれが equatorial 配位にある物質を用いて反応を行なう必
要がある｡ 上述の N aB H ｡ による還元で常に優先して得られる cyclohexanol (1鋸こあっては, その O H の
配位は equatorial 配位にあると考えられるから, 著者は以下の反応にこれを原料としたのである｡
(3) 4′-m ethoxy-6,7-m ethylenedioxyisochrom an-4-spiro-1L cyclohexane の合成
cyano-cyclohexanol 個より目的とする isochrom an (2)を合成するためには benzene ring上の所 要 の位
置に炭素- 原子の導入が必要である｡ 著者はこの問題を上述の cyano-cyclohexanol 個を加水分 解 して得
られる hydroxy-cyclohexane carboxylic acid (16)Eこchlorom ethylation を行 なうことにより解決した｡ な
お (16)を無水酪酸と処理すれば cyclohexane 環の1.4位にある -O H と -C O O H が脱 水閉環 して lactone
(17)を与えるO このことから本物質の -O H と IC O O H は cis の関係にあることが明確となった｡
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(16) および(17)は氷酪酸中 paraform aldehyde と塩酸による chlorom ethylation でともに(18)および(20)を与
える｡ (18)は苛性アルカリで加水分解後, 酸性で加温すると benzylalcohol 型 lactone (19)となるO そればこ
れを pyridine-CrO 3 酸化するとき benzaldehyde 型 1actone (21)を与えるからである｡ 一方(20)は 同 様の酸
化で cyclohexanone 型 1actone(22)を与える｡ よって(19), (20)の構造は証明されたことになる｡
さて, (19), (20)をそれぞれ LiA IH 4 で還元 し, 酸で処理する とともに同一の hydroxy-isochrom an 但3)を
化成する｡
ここに得 られる(2鋸ま上尾, 津田により tazettine を10% 塩酸で処理 して得られる isotazettinolから, 二
酸化マンガン酸化等数工程で得られる物質と完全に一致 した｡ ここに tazettine が spiro 構造を有するこ
とが合成的に証明されたのである｡
なお著者の合成径路から見て 1actone (17)から(23)への工程で立体配位の変化はまったく考えられないから
(2鋸こあっては, cyclohexane 環に関して -O H と benzyトether につながる C-C 結合とは 互いに cis の







次に所期の目的物 4′-m ethoxy-6,7-m ethylenedioxyisochrom an-4-spiro- 1 L cyclohexane (2)は次 図の ご
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すなわち (23)を pyridine 中 p-toluene sulphonyl chloride と処理し, tosylate (26)を合成 し, これを M eO H
中 N aO C H 3 と反応させ W alden の反転をともなった, すなわち SN2 型の 反応で O C H 3 を cyclohexane
環上に導入して(2)を合成した｡ 本品は tazettine より上尾, 津田によって誘導された物質と完全に一致し
たので, ここに既に提出された構造式のとおり tazettine が spiro 構造を有する点が終極的に確証される
とともに, tazettine の持つ四個の不斉中心のうち三個の不芥中心に関して, さ
きに推定されていた立体配位の正当さが合成 的に証明されたことになったので
あるO なお, 残るへミケタール郡の O H 立体構造は, 後に津乱 上尾によって確
定されたので, tazettine の立体構造は下図で示 される｡
以上を総括し, 著者の合成径路を図示すれば次のとおりである｡
くO. :蛋) /C" ?13 9 , くS :蛋) /C" 2'-笠 C,･ くS:蛋) /C" 2:-E cA くO. :蛋) /cIG79"望 ･COO M e
CH 2･CH 2･CO O M e1
/ 0＼/r＼/C ICNl ミIr)























































＼〆＼/ ＼CN N aBH 4
I I Jl+
/杏/
∵ ト 4 '＼ /0 0/ ＼竺
＼ _二二L





と分解物との完全な一致を見定める必要がある｡ 著者はこの目的を達するために4′- メトキシー6 , 7 -
メチレンジオキシイソクロマン- 4 - スピロ- 1′- シクロヘキサンの全合成を企図し種々な予試験的合成
研究を行なった後, 3, 4 - メチレンジオキシベンジルシアニ ドを出発原料とし, 十数工程を経て, ついに
目的物に到達 し, それがタゼチンを分解 して生成 したものと同一であることを証明することができた｡ ま
たこの合成反応を行なう過程において種々な予期 しない反応に遭遇 したが, 著者はそれらについても深 く
追求して反応の機構および反応生成物の構造を明らかにすることができた｡ これらの研究によって著者は
タゼチンの化学構造および立体化学を合成的に完全に証明するとともに有機合成反応上種々興味ある新知
見を得たものである｡
本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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